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論文内容の要旨
骨髄単核球系細胞は，分化の過程で形態学的及び細胞化学的に変化し，ケモタキシス，貧食作用などの防御機能を獲
得する。 U937細胞は，ヒト histio -cytic Iymphoma 由来の monoblast 様細胞であり，活性型ビタミン D3' イン
ターフエロン，レチノール酸 (RA) などにより形態的にも機能的にも成熟したマクロファージ (Mφ) 様の細胞に分
化し，その結果，合成走化性因子 formyl- methionyl-leucyl-phenylalanine (FMLP) の受容体を始め，様々な
膜蛋白が発現することが知られている。本論文では， U937細胞における細胞内カルシウム濃度 [Ca2 +l の基礎値と
FMLP刺激による [Ca2 +Ji 上昇反応を測定し， 1, 25 - (OH)2D3 と RA の， U937細胞に対する分化誘導能に差異があ
るか否か，またその併用効果の有無について検討した。さらに， 1, 25 - (OH)2D3 とその誘導体で血中 Ca上昇作用を
欠く 22 -oxa -1, 25 (OH)2D3 (OXA) の効果を比較検討した。
[方法]
U937細胞は， 10% 牛胎児血清添加 RPMI1640下で RA， 1, 25 (OH)2D3 , OXA を添加後 5 日間培養した。
①細胞数の計測は 2 日毎に行い，細胞増殖の抑制効果を検討した。
②単球・ Mφ系に特異的な表面マーカー Mo2 (CD14) の発現については，モノクローナル抗体を用いて間接法で染
色し， flow cytometry を用いて解析した。
③ [Ca2 +J は fura2 -AM を 1μM 加え， 370C 20分間インキュベート後， 1.8mMCa を含む Krebs Ringer 
Bicarbonate buffer (pH7.4)に浮遊させ蛍光分光光度計にて測定した。 [Ca2 +J の基礎値測定の後， FMLP を添加
し [Ca2 +J の上昇反応を検討した。
[結果]
①細胞増殖の抑制効果: 10-6M RA 添加群 (RA群)と 10- 8M 1, 25 (OH)2D3 + 10-6M RA 添加群 (D+RA群)
で抑制されたが，両群聞に有意差はなかった。 10- 8M 1, 25 (OH)2D3添加群 (D 群)， 10-8M 22 -oxa -1, 25 (OH)2 
D3添加群 (OXA 群)では細胞増殖の抑制を認めなかった。
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②Mo2 の発現 :D 群， D+RA群， OXA 群では陽性細胞数が増加したが， RA群ではコントロール群と差は認めなか
った。
( [CaZ +]j は，各群ともコントロール群に比べ基礎値が上昇し，また FMLP 刺激による [CaZ つ l の上昇反応も認めた。
D 群OXA 群間では，基礎値 .FMLP刺激後上昇反応とも有意な差を認めなかった。 D+RA群では， [Caz +]; の基
礎値の上昇， FMLP刺激後の上昇反応がD 単独群およびRA単独群にくらべ著明であった。
[総括]
U937細胞は， RA， 1, 25 (OH)zD3 , 22 -oxa -1, 25 (OH)zD3 いずれによっても分化誘導された。 U937細胞の
分化誘導の指標としての phagocytosis， NBT 還元能は， 1, 25 (OH)zD3, RA ともに同程度に出現すると報告されて
いる。しかし今回我々の検討した細胞増殖抑制能と表面マーカーである Mo2 の発現に関しては両者に差異を認め，
分化誘導の形式がD と RAでは異なっていると推定された。さらに， [Caz +] の基礎値・ FMLP刺激応答性の検討から
D と RA に相乗作用のあることが認められた。また，側鎖の 22位に酸素原子を有するビタミン D3誘導体 22 -oxa-
1, 25 (OH)zD3 には，細胞増殖抑制効果， Mo2 の発現， [Caz +] の基礎値・ FMLP刺激後の [Ca2 +] 上昇反応を指標と
した U937細胞の分化誘導能において 1 ， 25 (OH)2D 3 と同等の効果を持つことを認めた。
論文審査の結果の要旨
ビタミン D およびビタミンA には細胞の増殖や分化を調節する働きのあることがわかってきた。また，血清 Ca値
上昇作用の少ない， 22 -oxa -1, 25 (OH)2D3 は新しいビタミン D 誘導体のーっとして注目されている。
本研究では， U 937 細胞に対する分化誘導において， 1, 25 (OH)2D3 とレチノール酸の効果を比較検討した結果，両
者の間で，細胞増殖抑制作用と表面マーカ一発現作用において異なった効果を示したが，細胞内 Ca濃度の基礎値と，
FMLP刺激に対する刺激応答としての細胞内 Ca濃度の上昇反応は共通して認められた上，相乗効果のあることを明ら
かにした。さらに血清 Ca値上昇作用の少ないビタミンD 誘導体の 22 -oxa -1, 25 (OH)2D3 が， 1, 25 (OH)2D3 と
同等の分化誘導能を持つことを明らかにした。このことは， 1, 23 (OH)2D3 とレチノール酸の併用が，ある種の白血病
の分化誘導療法として治療的意義を持つ可能性を示唆し，また臨床応用という意味では 22-oxa -1, 25 (OH)2D3 は，
血清 Ca上昇作用が少ないため副作用なく投与できる可能性が考えられ，今後の分化誘導療法のーっとして期待でき，
大変意義深い。
よって学位論文に値すると考える。
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